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Die periprothetische Infektion ist eine
schwerwiegende Komplikation der Ge-
lenkersatzchirurgie, die aber mit einer
Infektionsrate von ca. 1-2% heute selten
ist [1]. Die Therapie besteht aus der chi-
rurgischen Revision mit Entfernung al-
len Fremdmaterials und einer antibioti-
schen Therapie, die sich aus dem Nach-
weis des Erregers und der Resistenzprii-
fung gegen Antibiotika im Einzelfall her-
leitet.

Auch wenn das Vorgehen uneinheit-
lich ist, haben sich empirisch bestimmte
Vorgehensweisen als erfolgversprechend
erwiesen. Unstrittig ist, dass eine Entfer-
nung des Fremdmaterials, von Ausnah-
men abgesehen, zur Beseitigung dieser
Infektion erforderlich ist [4].

Die Anwendung der Antibiotika rich-
tet sich nach der Art des chirurgischen
Vorgehens und unterstiitzt dieses. Anti-
biotika konnen lokal an Tréger gebunden
oder systemisch angewendet werden.

Ziel dieser Publikation ist es, die Prin-
zipien der Anwendung von Antibiotika
bei verschiedenen Vorgehensweisen dar-
zustellen.

Bedeutung der Pathogenese
fiir die Therapie

Besonderheit der periprothetischen In-
fektion ist es, dass ein Fremdkoérper den
Kristallisationspunkt fiir die Infektions-
krankheit bildet und damit im Gegensatz
zu anderen Infektionen eine komplexe
Interaktion zwischen Fremdkorper und
Wirtsorganismus, Wirtsorganismus und
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Erreger sowie Erreger und Wirtsorganis-
mus entsteht [6, 8].

Bakterien kontaminieren den Fremd-
korper und besiedeln diesen. Da der
Fremdkorper selbst eine Stérung der lo-
kalen Abwehr bewirkt [30],ist die weitere
Ausbreitung des Erregers auf dem Fremd-
korper méglich. Die Bakterien ihrerseits
verandern ihre Natur, wenn sie sich an die
Fremdkorperoberflichen anheften, sie
wechseln von der planktonischen Phase
in die sessile [8]. Dies ist in sofern von In-
teresse, als sessile Formen sich durch eine
deutlich verlédngerte Generationszeit, von
z. T.tiber 20 h,im Gegensatz zu 35 min bei
Staphylokokken, auszeichnen [28]. Diese
langen Generationszeiten wirken sich so-
wohl auf die Wirksamkeit der Antibioti-
ka wie auch auf die Zeit zwischen Inoku-
lation und Manifestation der periprotheti-
schen Infektion aus.

Die Fahigkeit sessiler Bakterien, Bio-
film zu bilden, schriankt die Wirksam-
keit der antibiotischen Therapie weiter
ein: Der Biofilm kann einerseits bei eini-
gen Bakterienarten, wie Pseudomonas ae-
ruginosa, eine Diffusionsbarriere darstel-
len, wichtiger ist aber, dass die Wirtsab-
wehr nur eingeschrédnkt in der Lage ist,
die Bakterien zu eliminieren [26,30]. An-
tibiotika sind aber in Bezug auf die Erre-
gerelimination auf die zellulire Abwehr
angewiesen, da auch bakterizide Antibio-
tika nicht in der Lage sind, alle Bakteri-
en abzutéten. Granulozyten und Makro-
phagen beenden eine Infektion durch
ihre Phagozytoseaktivitit, nicht die Anti-
biotika allein.

Bedeutsam ist auch der Manifestati-
onsort der periprothetischen Infektion:
Jede Entziindung geht mit einer Schwel-
lung des Gewebes einher. Anders als an-
dere Gewebe ist das Knochengewebe auf-
grund seines mineralischen Geriistes
nicht in der Lage sich auszudehnen, wo-
durch der Druck auf das Gefiflbett zu
einer funktionellen Gefiflinsuffizienz
fiihrt. Dadurch ist diese Infektion sowohl
fiir Mediatoren der Abwehr wie auch fiir
Pharmaka schwer zugdnglich [17].

Optionen der Antibiotikatherapie

Die periprothetische Infektion erfordert
die chirurgische Revision in Zusammen-
hang mit einer gezielten antibiotischen
Therapie. Ist die chirurgische Therapie
bei dem Patienten nicht méglich, kann
eine Suppressionstherapie vorgenom-
men werden, wie sie in der Option 1 dar-
gestellt ist. Die Antibiotikatherapie muss
in ein chirurgisches Konzept eingebettet
und fiir das jeweilige chirurgische Thera-
piekonzept angepasst sein.

Sowohl die Antibiotikatherapie wie
auch die chirurgische Revision verfolgen
das gleiche Ziel, ndmlich die zahlenmafi-
ge Reduktion der Erreger. Die chirurgi-
sche Therapie ist tiber die Entfernung
des Fremdmaterials hinaus in der Lage,
die Bedingungen fiir sessile, biofilmbil-
dende Bakterien dahingehend zu mode-
rieren, dass Bedingungen geschaffen wer-
den, unter denen diese sessilen Formen
sich nicht ausbilden. Dies ist einer der
Griinde, weshalb die Radikalitit des Dé-
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bridements von Knochen und Weichge-
weben inklusive des Bandapparates ent-
scheidenden Einfluss auf den Erfolg der
Behandlung hat. Die Infektbeherrschung
hat dhnlich wie in der Tumorchirurgie
Vorrang vor dem funktionellen Ergebnis.
Antibiotika sind aber in der Lage, diesen
Erfolg nachhaltig abzusichern.

Allgemeine Regeln
der Antibiotikatherapie

Die Antibiotikatherapie sollte, wenn mog-
lich, gezielt erfolgen. Das bedeutet, dass die
Antibiotika nach Erregernachweis und Re-
sistenztestung und nach den pharmakolo-
gischen Eigenschaften — bezogen auf den
Infektionsort - ausgewéhlt werden. Da in
der klinischen Praxis hdufig eine Antibio-
tikatherapie erforderlich ist, bevor mikro-
biologische Daten vorliegen, muss in die-
sen Fillen eine kalkulierte oder ungeziel-
te Antibiotikatherapie durchgefiihrt wer-
den. Diese richtet sich nach den zu erwar-
tenden Erregern und ihrem zu vermuten-
den Resistenzmuster unter Beriicksichti-
gung der pharmakologischen Eigenschaf-
ten am Infektionsort [23]. Eine ungezielte
Therapie ist hdufig erforderlich, wenn ei-
ne lebensbedrohliche Situation wie eine
Meningitis oder eine Septikdmie vorliegt
(Interventionstherapie).

Die periprothetische Infektion besitzt
ein Erregerspektrum, bei dem Staphylo-
kokken, Streptokokken und Propionibak-
terien ganz im Vordergrund stehen [25],
sodass dies nahe legen konnte, dass ei-
ne kalkulierte Therapie sinnvoll ange-
wendet werden kann. Dass das nicht so
ist, liegt daran, dass bei Staphylokokken,
die mit iiber 60% den grofiten Anteil der
Erreger darstellen, die Resistenzlage auf-
grund einer Vielzahl von Resistenzen
nicht vorhersehbar ist [14]. In der iiber-
wiegenden Zahl der Infektionen handelt
es sich um sog. Low-grade-Infektionen
oder chronischen Verldufe, die keiner In-
terventionsbehandlung bediirfen. In die-
sen Fdllen kann die mikrobiologische Di-
agnostik abgewartet werden.

Geeignete Antibiotika sind solche, die
am Ort der Infektion, also im Knochen-
gewebe, eine gute Bioverfiigbarkeit be-
sitzen. Hierbeli ist zu beachten, dass auf-
grund der oben geschilderten funktionel-
len Gefiflinsuffizienz eine hochdosierte
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Zusammenfassung

Die periprothetische Infektion ist heute eine sel-
tene Komplikation einer weit verbreiteten Opera-
tion, dem kiinstlichen Gelenkersatz. Diese fremd-
korperassoziierte Infektion im Knochengewe-

be ist durch Antibiotikatherapie schwer zu errei-
chen und mit Ausnahme der friihen, nicht etab-
lierten Infektion nur durch chirurgische Entfer-
nung des Fremdmaterials zu behandeln.Vorzugs-
weise erfolgt dazu der ein- oder zweizeitige Aus-
tausch des Prothesensystems.In einigen Féllen
ist die Entfernung der Prothese allein mit Belas-
sung einer Pseudoarthroplastik oder einer Ar-
throdese ohne dauerhaft verbleibendes Fremd-
material erforderlich. Ultima ratio ist die Amputa-

tion.Immer muss eine an das chirurgische Kon-
zept angepasste Antibiotikatherapie erfolgen,
systemisch und/oder lokal an Wirkstofftrager ge-
bunden. Kontrollierte Studien fiir den Vergleich
der Behandlungsverfahren liegen bislang nicht
vor. Die periprothetische Infektion sollte nur in
Kompetenzzentren und interdisziplinar von Chi-
rurgen und erfahrenen Infektiologen behandelt
werden.

Schliisselworter

Periprothetische Infektion - Antibiotikatherapie -
Einzeitiger Prothesenwechsel - Zweizeitiger
Prothesenwechsel - Suppressionstherapie

Guidelines on antimicrobial therapy in situations of periprosthetic

THR infection

Abstract

Periprosthetic infection is nowadays a rare com-
plication in artificial joint replacement.The infec-
tion of joint prostheses is a foreign body associ-
ated infection at the site of bone tissue which is
difficult to treat with antimicrobial agents. Apart
from cases with early, non-established infections,
the surgical removal of the foreign material and
radical débridement of bone and soft tissue is
necessary. The surgical revision is performed pref-
erentially using a one or two stage exchange of
the prosthesis.In some cases, only the removal of
the prosthesis is necessary. In these cases, a pseu-
doarthroplasty or an arthrodesis without defi-
nitely implanted foreign material is performed.
Amputation is carried out if all other forms of
revision have failed. All of these surgical proce-

dures are accomplished by antimicrobial therapy,
whether systemically administered and/or top-
ically by drug delivery systems. Controlled stud-
ies for the comparison of one and two stage ex-
change procedures are not currently available.
For the therapy of periprosthetic infection, an in-
fectious disease specialist who is experienced in
this area is needed in addition to an experienced
surgical team. Thus, the therapy of these infec-
tions should be performed exclusively in centres
of competence.

Keywords

Periprosthetic infection - Anti-infective
chemotherapy - One staged revision - Two staged
revision - Therapy for suppression
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Tabelle 1

Gentamicin

Anaerobier Clindamycin

des Ubergewichtes

Geeignete Antibiotika zur Behandlung von Infektionen am Knochen und bei periprothetischer Infektion

(in Anlehnung an Koch und Masche [13]) Die angegebenen Dosierungen gelten fiir Erwachsene

Cephalosporine (1./2. Generation)

Vancomycin (2x1 gi.v./Tag)

Teicoplanin (2x400 mg i.v./Tag 1,danach 1x400 mg i.v./Tag

Levofloxacin (2x500 mg p.o./Tag) + Rifampicin
(10 mg/kg KG in 2 Dosen)

Fosfomycin (3x5 gi.v./Tag)

Linezolid (2x600 mg i.v. oder p.o./Tag)

Erreger Therapie der ersten Wahl Alternative
Antibiotikum Dosierung

Staphylokokken

* Methicillinsensibel Flucloxacillin 4x2gi.v./Tag

* Methicillinresistent Vancomycin 2x1gi.v./Tag

Streptokokken, Pneumokokken  Penicillin G 4x5 Mio.|Ei.v./Tag

Enterokokken Ampicillin + Sulbactam 43 gi.v./Tag
Gentamicin 3x1mg/kg KG?i.v./Tag
Enterobacteriaceae, Ciprofloxacin 2%750 mg p.o./Tag
Haemophilus influenzae Levofloxacin 2%500 mg p.o./Tag
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim oder Cefipime 3x2 gi.v./Tag

3x1-1,5 mg/kg KG?i.v./Tag

Ceftriaxon (1x2 g i.v./Tag)

Vancomycin (2x1g i.v./Tag)
Linezolid (2x600 mg i.v. oder p.o./Tag)

Cephalosporine (2./3.Generation) i.v.

Imipenem/Cilastatin (4x500 mg i.v./Tag) + Aminoglykosid
Piperacillin/Tazobactam + Aminoglykosid

Piperacillin/Tazobactam (3x4,5 g i.v./Tag) + Ciprofloxacin
(2x750 mg p.o./Tag)

3x600 mgi.v./Tag

Ampicillin + B-Lactamase-Inhibitor (z. B. Unacid® 43 g i.v./Tag)

Imipenem/Cilastatin (4x500 mg i.v./Tag)
Metronidazol (3-4x 500 mg i.v./Tag)

Erlduterungen:i.v.. intravends; p.o.: oral; KG: Kérpergewicht; : relevantes Korpergewicht fiir Dosierung von Aminoglykosiden: Idealgewicht (KérpergrélSe [cm]-100)+40%

Antibiotikatherapie erforderlich ist [17].
Eine Auswahl geeigneter Substanzen ist
in @ Tabelle 1 dargestellt. Beziiglich der
Therapiedauer wird ein Zeitraum von
mindestens 4-6 Wochen als angemessen
betrachtet [23, 11]. Diese Therapiedauer
leitet sich aus tierexperimentellen Unter-
suchungen iiber die Revaskularisierung
des Knochens nach einer Osteotomie ab,
die 3-4 Wochen bendatigt [17].

Da die Antibiotikatherapie diesen pa-
thophysiologischen Gegebenheiten so-
wohl von der Hohe der Dosierung als
auch der Dauer der Therapie her Rech-
nung tragen muss, steigt das Risiko uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen. Es ist
eine therapiebegleitende Uberwachung
von Leber- und Nierenfunktion und ggf.
eine Dosisanpassung der Antibiotika er-
forderlich. Geeignete Laborparameter
sind die Nierenretentionswerte und ggf.
die Bestimmung der Kreatininclearance
sowie der Cholin-esterase (CHE) als In-
dikator fiir eine Lebersyntheseleistungs-
stérung. Fiir einige Antibiotika besteht
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auch die Moglichkeit des Drugmonito-
rings, wie fiir Vancomycin und Gentami-
cin [19]. Zur Erfolgskontrolle sollte das
C-reaktive Protein (CRP) herangezogen
werden [20].

Ein spezielles Problem stellen Durch-
fallerkrankungen dar. Hier ist zu unter-
scheiden zwischen den Diarrhéen, die
aus allgemeinen Einfliissen der Antibio-
tika auf die Darmflora resultieren, und
solchen, die toxininduziert sind, wie die
pseudomembrandse Kolitis durch Clostri-
dium difficile. Die Therapie besteht in der
oralen Gabe von Vancomycin oder Teico-
planin bzw. von Metronidazol ([12]; z. B
Clont®). Die zusitzliche Gabe von Hefen
der Spezies Saccharomyces boulardii (Pe-
renterol®) hat sich bewahrt [16].

Sonderfall: lokale Antibiotikatherapie

Bei der systemischen Therapie wird das
Medikament, direkt oder indirekt, iiber
das Blut verteilt und erreicht so den Wir-
kort. Fiir die Wirkung vor Ort ist dabei

zu beriicksichtigen, dass es zu einer pri-
méren Verdiinnung im gesamten Blutvo-
lumen kommt. Fiir die meisten Gewebe
ist dies unproblematisch, da ausreichend
hohe Wirkspiegel erreicht werden kén-
nen, ohne dass toxische Effekte an den ge-
fahrdeten Zielorganen auftreten. Durch
die funktionelle Minderversorgung wer-
den deutlich niedrigere Konzentrationen
als im Serum oder in parenchymatdsen
Organen erreicht. Die Dosierung der ver-
abreichten Antibiotika ist durch dosisab-
hingige toxische Effekte z. B. an der Nie-
re, der Leber oder am zentralen Nerven-
system begrenzt.

Der Ansatz der lokalen Anwendung
von Antibiotika besteht darin, hohe Kon-
zentrationen am Ort der Infektion zu er-
zeugen und toxische Wirkungen an ande-
ren Organen zu vermeiden. Das Pharma-
kon hat am Ort der Infektion die h6chs-
te Konzentration und wird von dort im
Korper verteilt. Es werden so Konzen-
trationen realisiert, die bei Benutzung
von PMMA-Knochenzement 100ofach



Tabelle 2

— Auswahl

Antibiotikum Erreger

Amikacin Pseudomonas aeruginosa

Ampicillin Enterokokken
Streptokokken
Anaerobier

Cefuroxim
Streptokokken

Cefotaxim Enterobacteriaceae

Cefoperazon Pseudomonas aeruginosa

Clindamycin Staphylokokken
Streptokokken
Propionibakterien
Anaerobier

Gentamicin Diverse

Ofloxacin Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa

Vancomycin

Allgemeine Regeln

Staphylokokken (MRSA, KNS — oxacillinresistent)
Corynebacterium amycolatum

Bemerkung

Zur Zumischung zum PMMA-Knochenzement geeignete Antibiotika (Zumischung in Pulverform zu PMMA-Polymer-Pulver)

In Kombination mit Cefoperazon

Staphylokokken (MSSA, KNS - oxacillinsensibel)

Kombination mit Gentamicin erforderlich

« In Deutschland aus dem Handel - iiber internationale Apotheke beziehbar
« In Kombination mit Amikacin oder Gentamicin

In Kombination mit Gentamicin industriell verfiighar

Kombinationspartner fiir andere Antibiotika (verbesserte Freisetzung

Kombinationspartner)

+ MaBige Bakterizidie

« Ungiinstiges Elutionsverhalten

» Wenn maglich zusatzlicher Kombinationspartner: z. B. Ofloxacin zusatzlich

zu Gentamicin anzustreben)

Antibiotika nur nach Austestung des Erregers einsetzen
Kombination mit Gentamicin wegen des besseren Freisetzungsverhalten der Kombinationspartner anzustreben

MSSA: methicillinempfindlicher Staphylococcus aureus; KNS: koagulasenegative Staphylokokken; MRSA: methicillinresistenter Staphylococcus aureus

iiber denen im Serum liegen [9]. Wich-
tig ist, dass ein Wirkstofftrager benutzt
wird, der den Wirkstoff verzogert frei-
gibt. Beim ,,plaster of Paris“, mit Antibio-
tika vermischtem Gips, werden die Anti-
biotika unmittelbar aus einer wissrigen
Phase dem Blut zur Verfiigung gestellt,
wodurch die Mglichkeit von Uberdosie-
rungen grundsitzlich besteht. Bei diesen
Wirkstofftrdgern sollte eine Dotierung er-
folgen, die auch intramuskulér appliziert
werden kann.

Bei der lokalen Antibiotikatherapie ist
in Zusammenhang mit der periprotheti-
schen Infektion der PMMA-Knochenze-
ment der meist benutzte Wirkstofftréger.
Ein Grofiteil der therapierelevanten Anti-
biotika steht nicht als industriell gefertig-
ter antibiotikabeladener PMMA-Knochen-
zement zur Verfiigung, sodass die intra-
operative Zumischung von Hand erforder-
lich ist. Dabei ist zu beachten, dass die An-
tibiotika in Pulverform dem Polymerpul-
ver des Knochenzementes zugegeben wer-

den miissen. Es muss ein homogenes Ge-
menge hergestellt werden, um sowohl das
Ausloseverhalten zu optimieren als auch
die mechanischen Eigenschaften des Kno-
chenzementes weitgehend zu erhalten.
Der Technik der Gemengeherstellung
kommt dabei besondere Bedeutung zu:
Das Antibiotikumpulver wird vollstdn-
dig in einer Riihrschale vorgelegt und zu
gleichen Teilen mit Polymerpulver mit ei-
nem Spatel vermengt. Die so erhaltene Mi-
schung wird wiederum zu gleichen Teilen
mit Polymerpulver gemischt. Dieser Vor-
gang wird solange wiederholt, bis das Po-
lymerpulver aufgebraucht ist. Dann erst
wird das fliissige Monomer dazugegeben.
Da nicht alle Antibiotika zur Zumischung
geeignet sind, ist in B Tabelle 2 eine Aus-
wahl geeigneter Substanzen aufgelistet.

Option 1: Antibiotika ohne Chirurgie

Der Einsatz von Antibiotika ohne chirur-
gische Intervention ist nur in Ausnah-
men zu rechtfertigen, da in der Regel nur

die Erreger in der planktonischen Form
beeinflusst werden, nicht aber die sessi-
len Formen im Biofilm. Bengtson gibt fiir
Kniegelenke eine Erfolgsrate von 11% bei
einer Nachbeobachtung von 5 Monaten
an [2]. Solche Therapien sind dazu geeig-
net,die klinischen Symptomatik zu unter-
driicken, nicht aber den Erreger zu elimi-
nieren. Nach Absetzen ist mit einem Rezi-
div zu rechnen.

Soll nicht die dauerhafte Infektberuhi-
gung angestrebt werden, kann in Ausnah-
mefillen eine (lebenslange) Suppression-
therapie erfolgen [4]. Als Bedingungen
fiir die Suppressionstherapie werden fol-
gende Kriterien genannt:

1. Prothesenentfernung unmdéglich,

2. wenig virulenter Erreger,

3. sehr gute Empfindlichkeit des Erre-
gers gegeniiber geeigneten oral appli-
zierbaren Antibiotika,

4. Vertraglichkeit der Antibiotikathera-
pie, und

Der Orthopéde 7 - 2004 | 825



Leitthema

5. ein nicht gelockertes, funktionstiichti-
ges Prothesensystem.

Sind alle Bedingungen erfiillt, berichten
Goulet iiber eine erfolgreiche Suppres-
sionstherapie in 63% der Fille bei die-
sem hochgradig selektierten Kranken-
gut [10].

Diese palliative Therapie stellt eine Ul-
tima ratio dar und sollte dann in Zusam-
menarbeit mit einem infektiologisch ver-
sierten Arzt vorgenommen werden.

Von der Suppressionstherapie abge-
grenzt werden muss die Interventionsthe-
rapie, die bei drohender oder schon be-
stehender Sepsis erforderlich ist, um die
Zeit bis zur Operation zu iiberbriicken.
Aber auch in diesen Fillen ist eine chirur-
gische Intervention mit Gelenkerdffnung
oder einer arthroskopischen Spiilung des
Gelenkes anzustreben.

Option 2: Antibiotika und
Prothesenentfernung allein

Eine weitere Moglichkeit der Behand-
lung ist die Entfernung der Prothese mit
allen sonst vorhandenen Fremdmateria-
lien, Débridement von Weichteilen und
Knochen, gefolgt von der Anlage einer
Resektionsarthroplastik. Dies ist gut z. B.
bei Hiiftgelenken (Girdlestone-Arthro-
plastik) oder an der Schulter méoglich.
An anderen Gelenken wie Knie-, Ellenbo-
gen- oder Sprunggelenk ist dies aus funk-
tionellen Griinden in der Regel nur mit ei-
ner Arthrodese mittels Fixateur externe
moglich, wenn dauerhaft einliegendes Os-
teosynthesematerial wie ein Arthrodese-
stab vermieden werden soll. Diese chirur-
gischen Mafinahmen miissen von einer
gezielten antibiotischen Therapie iiber 6-
8 Wochen begleitet werden.

Die Frequenz fiir die Arthrodese am
Kniegelenk wird im schwedischen Pro-
thesenregister mit 12/10.000 angeben
[22]. Nachteil dieses Vorgehens ist, das
die Infektberuhigung immer durch ei-
nen Funktionsverlust erkauft ist. Hier
sind die Lebenssituation des Patienten
und seine funktionellen Bediirfnisse zu
beachten.

Einen weiteren Weg bei anders nicht
beherrschbarer Infektion, insbesondere
auch bei lebensbedrohlichen Zustinden,
stellt die Amputation der betroffenen Ex-
tremitdt bzw. im Falle des Hiiftgelenks
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die Exartikulation dar. Das Antibiotikare-
gime richtet sich hier danach, ob die Re-
sektion im infektfreien Bereich méglich
war. Die antibiotische Therapie muss in
diesen Fillen im Einzelfall auf die klini-
sche Situation des Patienten abgestellt
werden. Fiir Amputationen bei infizier-
ten Kniegelenksprothesen wird im schwe-
dischen Prothesenregister eine Frequenz
mit 2/10.000 angegeben [22]

Option 3: Antibiotika und Revision

mit Belassung der Prothese in situ

In bestimmten Situationen ist es mog-
lich, die Prothese zu erhalten. Voraus-
setzung fiir den Erfolg dieses von Zim-
merli etablierten Konzeptes ist ein funk-
tionstiichtiger, nicht gelockerter Gelen-
kersatz, eine schnelle Intervention nach
Auftreten der ersten klinischen Infekti-
onszeichen, das chirurgische Débride-
ment mit folgender antiseptischer Spii-
lung und der Einsatz einer verldngerten
Antibiotikatherapie mit Chinolonen und
Rifampicin fiir 3-6 Monate bei Staphylo-
kokken als Erreger [29]. Bei Anwendung
strenger Auswahlkriterien und Vertrég-
lichkeit des Regimes wird eine sehr ho-
he Erfolgsrate berichtet.

Einen dhnlichen Ansatz verfolgen Mel-
la-Schmidt und Steinbrink: Bei Infektio-
nen, die sich bis 6 Wochen nach Implanta-
tion eines Kunstgelenkes manifestieren,
wird eine Revision mit radikalem Débri-
dement unter Belassung der Prothese
mit anschlieffender Spiil-Saug-Draina-
ge und systemischer Antibiotikatherapie
fiir ca. 4 Wochen vorgenommen. Bei Sta-
phylococcus aureus und B-hdmolysieren-
den Streptokokken konnten damit iiber
50% der Prothesen in situ belassen wer-
den [18].

Bei diesen Verfahren wird der Erfolg
wesentlich von der Dauer von den ersten
klinischen Infektionszeichen bis zum
Therapiebeginn bestimmt. Eine Unter-
suchung von Tattevin belegt: je schnel-
ler die Intervention erfolgt, desto besser
sind die Chancen auf Erfolg [27].

Option 4: Antibiotika und
Prothesenaustausch

Unter funktionellen Gesichtspunkten ist
der Austausch des Prothesensystems an-
zustreben. Dieser kann einzeitig oder
zweizeitig erfolgen.

Beide Konzepte existieren nebenein-
ander und werden auch nach iiber 25 Jah-
ren hdufig nicht ideologiefrei vertreten.

Einzeitiger Prothesenwechsel. Der einzei-
tige Wechsel geht auf Buchholz zuriick.
Er beobachtete, dass bei der periprothe-
tischen Infektion die systemische Anti-
biotikatherapie trotz ausgetesteter Wirk-
samkeit versagte. Er suchte daher nach
einer Moglichkeit, hohe Antibiotikakon-
zentrationen lokal am Ort der Infekti-
on zu erreichen. Dabei erwies sich der
PMMA-Knochenzement, der zur Pro-
thesenfixierung diente, als geeigneter
Wirkstofftrédger fiir eine Reihe von An-
tibiotika [5]. Daraus wurde das einzei-
tige Wechselkonzept der ENDO-Klinik
entwickelt.

Das einzeitige Wechselkonzept be-
steht aus folgenden Elementen:

1. dem verldsslichen Erregernachweis,

2. dem radikalen Débridement von
Knochen und Weichteilen mit Entfer-
nung der Prothese und allen Fremd-
materials,

3. der Implantation einer neuen Prothe-
se unter Benutzung von PMMA-Kno-
chenzement, und

4. einer gezielten systemischen Antibio-
tikatherapie fiir 10-14 Tage, wenn
vom klinischen Verlauf keine lingere
Therapie erforderlich ist.

In 10 unterschiedlichen Studien wird
der Erfolg, definiert als frei von Infektzei-
chen mit 38-100% angegeben. Von die-
sen zeigen 7 Erfolgsraten zwischen 80
und 90% [15].

Da bei einzeitigem Wechsel heutzuta-
ge fast ausnahmslos lokale Antibiotika
eingesetzt werden, ist bei dieser Metho-
de der préoperative Erregernachweis un-
abdingbar.

Zwei- oder mehrzeitiger Prothesenwech-
sel. Die verbreitetste Form des Prothe-
senwechsels im Infekt ist der zwei- oder
mehrzeitige Wechsel. Das Prinzip ist da-
bei, dass nach Entfernung der Prothese
iber eine systemische Antibiotikathera-
pie in Abwesenheit des Fremdkorpers
die Infektberuhigung erfolgt und erst
danach eine neue Prothese implantiert
wird. Wenn notig, werden im prothesen-



losen Intervall weitere Revisionen durch-
gefiihrt.

Um die Alteration der Weichteile zu
minimieren, werden zunehmend Platz-
halter (Spacer) z. B.aus PMMA-Knochen-
zement eingelegt, die eine Schrumpfung
des bindegewebigen Halteapparats,insbe-
sondere am Kniegelenk, verhindern sol-
len [23]. Diese werden héufig auch zur lo-
kalen Antibiotikatherapie genutzt,indem
dem Knochenzement, wie beim einzeiti-
gen Wechsel, Antibiotika gezielt zur The-
rapie zugesetzt werden. Es werden mitt-
lerweile industriell vorgefertigte Spacer-
systeme mit Antibiotikazusatz (z. B. PRO-
STALAC) angeboten.

Der zweizeitige Wechsel besteht damit
aus folgenden Elementen:

1. dem radikalen Débridement von
Knochen und Weichteilen,

2. ggf. Einlage eines Platzhaltersystems
(Spacer) mit oder ohne lokale Anti-
biotikatherapie,

3. einem prothesenfreien Intervall mit
einer hochdosierten systemischen
Antibiotikagabe,

4. Reimplantation der Prothese nach kli-
nischer Infektberuhigung tiberwie-
gend nach ca. 6 Wochen und

5. einer nachgehenden systemischen
Antibiotikatherapie.

Fiir die Reimplantation kénnen beim
zweizeitigen Wechsel sowohl zementier-
te als auch unzementierte Kunstgelenke
verwendet werden.

Eine Infektberuhigung wird ohne Be-
nutzung von lokalen Antibiotika nach
Angaben in der Literatur in 86% erreicht,
bei Verwendung von antibiotikahaltigem
Knochenzement in bis zu 93%. Diese Da-
ten beruhen auf einer Auswertung der Li-
teratur von Langlais et al. [15]. Bei ihren
eigenen Patienten geben sie eine Erfolgs-
rate von 85% (222 Fille) an, der 88% (117
Fille) beim einzeitigen Wechsel gegen-
iiberstehen. Der Unterschied ist statis-
tisch nicht signifikant [15].

Diskussion

Die alleinige Antibiotikatherapie ohne
chirurgische Therapie ist ungeeignet fiir
eine dauerhafte Infektionsberuhigung,
da durch sie die Bakterien im Biofilm un-

zureichend erreicht werden. Damit ist
nur die Unterdriickung der Symptome
moglich. Ist diese allerdings das Ziel, wie
bei der Suppressionstherapie bei inope-
rablen Patienten, kann diese unter Beach-
tung strenger Auswahlkriterien durchge-
fithrt werden [10]. Abzugrenzen davon
ist die Interventionstherapie bei septik-
dmischen Patienten zur Abwendung ei-
ner lebensbedrohlichen Situation.

Bei friihen, nicht etablierten Infektio-
nen kann aber in einer Kombination aus
chirurgischem Vorgehen zusammen mit
einer ausgedehnten, hochdosierten Anti-
biotikatherapie die Prothese in situ belas-
sen werden. Dieses Vorgehen ist aber an
streng einzuhaltende Bedingungen ge-
kniipft und wurde von Zimmerli einge-
fithrt [29]. Ein Verfahren, das in der frii-
hen postoperativen Phase Erfolge zeiti-
gen kann, ist der Erhaltungsversuch des
Kunstgelenkes durch qualifiziertes Débri-
dement, Spiil-Saug-Drainage und syste-
mische Antibiotikatherapie [19]. Bei bei-
den Vorgehensweisen muss die Behand-
lung unmittelbar nach Auftreten der ers-
ten Symptome begonnen werden.

Wenn die periprothetische Infektion
etabliertist,besteht die Behandlung bei al-
len therapeutischen Ansdtzen aus dem ra-
dikalen, chirurgischen Débridement und
der Fremdkorperentfernung, begleitet
von einer gezielten Antibiotikatherapie.

Anzustreben ist ein Prothesenaus-
tausch. Die Art des Vorgehens, ein- oder
mehrzeitig, ist aus infektiologischer Sicht
nachrangig, da beide Konzepte das glei-
che Ziel verfolgen, ndmlich die Entfer-
nung des infizierten Fremdkorpers und
Reduktion der Anzahl der Erreger und
des infizierten (erregerhaltigen) Kno-
chen- und Weichgewebes. Beim einzeiti-
gen Wechsel, der - aus Sicht des Autors -
ausschliefSlich unter Benutzung lokaler
Antibiotika erfolgen sollte, ist der Ansatz,
die Oberfliche des neu implantierten
Kunstgelenkes einerseits vor einer Reko-
lonisation durch Bakterien zu schiitzen
und andererseits in der perioperativen
Phase hohe Konzentrationen von Antibio-
tika am Ort der Infektion zu erreichen.

Der zweizeitige Wechsel ermdglicht,
bei der Reimplantation auch die Prothe-
se zementfrei zu verankern und beinhal-
tet damit einen weiteren Freiheitsgrad.
Auch erleichtert die Abwesenheit einer

fixierten Prothese, falls dies klinisch er-
forderlich ist, ein erneutes Débridement.
Aber auch hier werden die Ergebnisse,
wie von Robbins et al. dargestellt, durch
Einsatz von lokalen Antibiotika, vorzugs-
weise als Zusatz im Spacer, von 82 auf
91% verbessert [21].

Der direkte Vergleich des einzeitigen
Wechsels mit dem zweizeitigen aufgrund
der Literatur ist schwierig, da es in bei-
den unterschiedliche Vorgehensweisen
und Verfahren gibt. Dies betrifft sowohl
die Auswahl der Antibiotika, deren Do-
sierung und die Dauer der systemischen
Therapie als auch das taktische Vorge-
hen. Beim zweizeitigen gibt es dabei auf-
grund der beschriebenen Freiheitsgrade
eine deutlich grofler Variabilitdt als beim
einzeitigen Wechsel.

Der einzeitige Wechsel ohne Benutzung
von lokalen Antibiotika spielt in neueren
Untersuchungen keine Rolle. Der zweizei-
tige Wechsel wird mit und ohne Spacer, an-
tibiotikabeladen oder nicht, durchgefiihrt.
Bei Reimplantation werden die Prothesen
sowohl zementiert als auch unzementiert
verankert. Bei der zementierten Veranke-
rung werden dem Knochenzement z. T.
auch Antibiotika zugemischt. Diese Viel-
falt macht es schwer, die unterschiedli-
chen Serien zu vergleichen.

Direkte Vergleiche sind selten und be-
ziehen sich hdufig auf kompilierte Ergeb-
nisse, wie dies bei Prothesenregistern der
Fall ist. Auffallend ist, dass die Ergebnis-
se hiufig dann besser sind, wenn grofe
Serien mit einem Regime an einem Ort
behandelt wurden. Langlais berichtet bei
direktem Vergleich von einzeitigem und
zweizeitigem Vorgehen im eigenen Kran-
kengut keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen einzeitigem und
zweizeitigem Vorgehen [15].

Die Indikationen fiir beide Wechselre-
gime sind erfahrungsbasiert, ohne dass
sie in groflen kontrollierten Studien iiber-
priift wurden. Wichtig ist es, die Grenzen
der einzelnen Verfahren zu ermitteln und
daraus klare Indikationen abzuleiten.

Amputationen sind selten geworden
und stellen die Ultima ratio der Infekti-
onschirurgie beim endgiiltigen Versagen
anderer Therapieformen dar.

Die Antibiotikatherapie ist die notwen-
dige Ergdnzung der einzelnen Therapie-
formen und unterscheidet sich fiir alle
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Formen unwesentlich, da sich die Vorga-
ben aus der Lokalisation der Infektion im
Knochen ergeben. Der Erfahrung der En-
do-Klinik folgend kann die systemische
Therapie zusammen mit lokalen Antibio-
tika im PMMA-Knochenzement und pri-
mdrer Stabilisierung des Interfaces auf
10-14 Tage begrenzt werden, wenn die
Weichteilsituation und der klinische Ver-
lauf keine lingere Therapie erfordern.
Leitparameter dabei ist der CRP-Verlauf.
Ist das Interface nicht primdr stabilisiert,
wie beim zweizeitigen Wechsel, und ist
keine lokale Antibiotikatherapie vorhan-
den, die tiber ldngere Zeit ausreichende
Wirkspiegel gewéhrleistet, ist wie bei an-
deren Infektionen am Knochen oder bin-
degewebigen Halteapparat eine systemi-
sche Gabe von 4-6 Wochen postoperativ
erforderlich.

Die periprothetische Infektion ist ei-
ne seltene, schwerwiegende Komplikati-
on einer weit verbreiteten Methode, des
Ge-lenkersatzes. Aus infektiologischer
Sicht ist fiir den Erfolg weniger das ope-
rative Verfahren ausschlaggebend als
vielmehr die Erfahrung des behandeln-
den Teams. Diese Operationen, einzeitig
oder zweizeitig, sollten in Kompetenzzen-
tren zusammengefiihrt werden, in denen
auch offene Fragen, wie die nach Indika-
tion und Grenzen der einzelnen Verfah-
ren, iiber kontrollierte Studien beantwor-
tet werden konnen.

Fazit fiir die Praxis

Die periprothetische Infektion ist eine fremd-
korperassoziierte Infektion, die durch im Bio-
film sessile Bakterien im Wechselspiel mit
planktonischen Bakterien, die die klinische Ma-
nifestation verursachen, entsteht. Antibiotika
wirken iiberwiegend auf die planktonischen
Formen, nicht auf sessile im Biofilm. Die sys-
temische Antibiotikatherapie ohne Débride-
ment und Entfernung des Fremdmaterials hat
deswegen wenig Aussicht auf dauerhaften Er-
folg, kann aber zur Suppressionstherapie ein-
gesetzt werden.

Bei frithen, nicht etablierten Infektionen kon-
nen Staphylokokkeninfektionen durch chirur-
gisches Débridement und eine mindestens
3-monatige systemische Therapie u.a. mit Ri-
fampicin unter Belassung der Prothese behan-
delt werden. Entscheidend fiir den Erfolg ist ra-
scher Therapiebeginn nach Auftreten der ers-
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ten Symptome. Bei etablierten Infektionen
muss das Fremdmaterial entfernt werden. Die
Erfolge desein- und des zweizeitigen Wechsels-
sind dhnlich bei erfahrenen Op.-Teams.
Gelenkersatzplastiken oder Arthrodesen ohne
dauerhaftimplantiertes Fremdmaterial sind

in einzelnen Fallen erforderlich, um den Infekt
zu beherrschen. Bei lebensbedrohlichen Situa-
tionen ist die Amputation die Ultima ratio.

Alle Verfahren miissen von einer qualifizier-
ten systemischen Antibiotikatherapie beglei-
tet werden. Die lokale Antiotikatherapie mit-
tels PMMA-Knochenzement erganzt die je-
weilige Vorgehensweise und ist beim einzeiti-
gen Wechsel Bedingung. Die Dauer der syste-
mischen Antibiotikatherapie richtet sich nach
dem jeweiligen Verfahren (ca.2 Wochen-6 Mo-
nate) und bedarf der Uberwachung, um poten-
ziellen Gefahren durch unerwiinschte Arznei-
wirkungen friihzeitig begegnen zu konnen.
Alle Vorgehensweisen sollten durch erfahre-
ne Teams in Kompetenzzentren durchgefiihrt
werden.
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